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(M) Anordnung zum optischen Auslesen der Information von einem matrixformigen Substrat mit 
von Emzelproben w^m^mch mu 

(5?) Die Erfindung betrifft eine Anordnung ztim optischen 
Auslesen der Information von Substraten mit einer Viel- 
zahl von Einzelproben, insbesondere zur Analyse von 
chemischen und biologlschen Probentragern. 
Die Aufgabe der Erfindung, eine neue Moglichkelt zum 
optischen Auslesen der Information von matrixformigen 
Substraten mit eIner VIelzahl von Einzelproben zu finden, 
die ein schnelles Auslesen einer von den Einzelproben be- 
einfluRten Strahlung mit groSer Empfindlichkeit gestat- 
tet, wird erfindungsgemaB gelost, Indem beim optischen 
Auslesen eines matrixformigen Substrats mit einer Viel- 
zahl rrielfiscii geordneter Pixel als Empfanger ein Einzel- 
empfanger mit groftor. Empfindlichkeit und einheitllcher 
Empfangerflache vorgesehen ist, eine elektrooptische 
Matrix sowie ein abblldendes optisches System vorhan- 
den sind, wobei mittels des abbildenden optischen Sy- 
stems jedes Substratpixel zu einem Matrixpixelbereich 
zugeordnet ist, und die Matrix so ansteuerbarist,daft Ma- 
trlxbereiche separat schaltbar sind, die ausschliefilich das 
Zufuhren von Strahlung eines Substratpixels auf dem' 
Empfanger gestatten, wobel nacheinander Strahlungs- 
mengon von jowoils mindestens einem Substratpixel 
uberein geeignet gewahltesZeitintervall auf denEmpffin- 
ger treffen, so daft eine Serle von gemessenen Strah- 
lungsmengen ausgewdhlter Sequenzen von Substratpi- 
xeln am Ausgang des Empfingers auswertbar ist. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine Anordnung zum optischen 
Auslesen der Information von Substraten mileiner Vielzahl 
von Einzelproben, insbesondere zur Analyse von chemi- 
schen und biologischen Probenlragern, wie z. B. Mikro- und 
Nanotiterplatten oder Bio-Chips. 

Fur Aufgaben der biotechnischcn Analyse (Screening) 
groBer Probenmengen, z. B. ftlr die Genanalyse (z. B, Viren- 
diagnostik) ist die Verwendung sogenannter Mikrotiterplat- 
ten und zugehoriger Handhabetechnik (z. B. Autoniaten zur 
BefuUung der einzelnen Kavitaten der Mikrotiletplatte) eine 
eingefiihrte Technik (Pharmaforschung, klinische Praxis 
usv^.). Diese Technik zeichnet sich dadurch aus, daB in einer 
Mikrotiterplatte der GroBe 8 cm x 12 cm je nach Ausfiih- 
rungsform 96 (verbreitetster TVp), 384 oder 1536 (wahr- 
scheinlich maximal mogliche GrdBe far Mikrotiterplatten- 
tcchnologic mit bishcr nur gcringcr Anwcndung) vcrschic- 
dene Probensubstanzen untergebracht werden konnen. Zum 
Befdllen der einzehien Kavitaten sind je nacb Art der Mi- 
krotiterplatte Probenmengen in der Gr^)Benordnung von 100 
pi erforderlich. 

Im Zuge der Effektivitatssteigening sind international 
Forschungs- und Entwicklungsarbeiten zur wesentlichen 
VergroBerung der An^ahl der (parallel verarbeilbaren) Kavi- 
taten bei gleichzeitiger wesentlichen Verkleinerung der er- 
forderlichen Probenmengen und einer wesendichen Erho- 
hung des Probendurchsatzes im Gange. Diese Ziele soUen 
enreicht werden durch den Obergang von Mikrotiterplatten 
zu (z. B. mit mlkrophotolithographischen Technologien her- 
gestellten) Bio-Chips und schnellem Auslesen und Verarbei- 
ten (High Throughput-Screening, HTS) der Bio-Chips. Ein 
einzehier Bio-Chip kann auf einer FlMche von einigen mm^ 
bis cm^ mehrere zehntausend Spots (vergleichbar den Kavi- 
taten der Mikrodterplatte) beinhalten, wobei in Summe uber 
alle Spots Probenmengen in der GroBenordnung von einigen 
Nanolitem erforderlich sind. 

Zum Auslesen von Bio-Chips (wie auch von Mikrodter- 
platten oder beliebigen anderen chemischen Probentragem) 
wird das Probenmaterial mit Licht je nach Art der Proben im 
UV- bis in den NIR-Bereich bestralilt und die Beeinflussung 
der Strahlung durch das Probenmaterial (z, B. Absocpdon) 
Oder die Wrkung der Beleuchtiingsstrahlung auf das Pro- 
benmaterial (z. B. Anregung einer Lumineszenzstrahlung) 
gemessen. 

Zum Auslesen der matrixfdrmigen Anordnung der Rxel 
auf einem Bio-Chip sind prindpiell die folgenden zwei 
Techniken bekannt: 

1. serielles Beleuchten mittels eines Laserscanner und 
Auslesen der einzelnen Probenbilder (Pixel) des Pro- 
benlragers unlet Verwendung eines einzelnen opto- 
elektronischen Pholoempfdngers, z. B, PhotonenzSh- 
ler/Sekundarelektronenvervielfacher (SEV)/Photo 
Multiplier T\ibe (PMT). 

2. paralleles Beleuchten und gleichzeidges Auslesen 
vieler oder aller Pixel des Probentragers unter Verwen- 
dung einer optoelektronischen Empfangermatrix (z, B. 
CCD). 

Bekanntgewordene LesegerSte ftlr Mikrotiterplatten ar- 
beiten (bedingt durch die AbmaBc dicser Flatten) praktisch 
ausschlieBlich nach dem Scan-Prinzip. Bei diesem Prinzip 
werden die einzelnen Proben (Kavitaten) des Probentragers 
jcwcils (zcitlich nachcinandcr) scparat angcrcgt. Dazu wer- 
den Laserscanner verwendet, weil sich schmalbandige ko- 
harente Lasersu-ahlung im Gegensaiz zu breitbandiger inko- 
hSrenter Strahlung auf kleine PixelflSchen (einige pm^) pro- 
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blemlos fokussieien IMfit. 

Die Scbmalbandigkeit der verwendeten Laserstrahlung 
ist einerseits von Vorteil, da eine schmalbandige Anregung 
notwendtg ist, um einen speziellen Marker (z. B. Fluores- 
5 zenzmarker) gezielt anzuregen, andererseits aber von Nach- 
teil, wenn fUr verschiedene Marker unterschiedliche Anre- 
gungswellenlangen und damit ein Wechsel der Laserlichl- 
queile (oder die Verwendung von Icostenintensiven durch- 
stimmbaren Lasem) erforderlich sind. 
10 Beim Kamera-Prinzip konnen prinzipiell auch kostcn- 
gUnstige breitbandige (diermische) Lichtquellen zur Be- 
leuchtung verwendet werden, so daB bei einem Wechsel des 
Markers lediglich ein Anregungsfilter ausgetauscht werden 
mu8, Es ist fur eine Reihe von Anwendungen sinnvoll, breit- 
15 bandige Lichtquellen zu verwenden, was aus Koslengrun- 
den fur den Einsatz des Kamera-Prinzips spricht. 

Ein Beispiel fOr die Anwendung des Kamera-Prinzipes ist 
cin Nanodtcrplattcn-Auslcscgct^t, das in dcm Fachartikcl 
"Optische Mikrosysteme fur die UmweltmeBtechnik" fm: 
20 Laser und Optoelektronik, 30 (1), 1998, S. 33-35) beschrie- 
ben ist 

Andererseits empfiehlt sich das Scan-Prinzip aufgrund 
der Verwendung hochempfindlicher SEV, woraus insbeson- 
dere eine besonders gute Nachweisempfindlichkeit bei 

25 schwacher Sekundtotrdhlung resuldert, die beim Kaiuera- 
Prinzip infolge der verwendeten wenig empfindlichen Ma- 
trixempfanger regelmUBig fehlt bzw. durch relativ lange In- 
tegratioriszeiten (einige zehn Sekunden bis wenigeMinuten) 
und den Einsatz kostenaufwendiger gekUhller Empfanger- 

30 matrizen (zur weitgehenden Unterdriickung der Generie- 
rung thermischer Ladungstrager wShrend der Integrations- 
zeit) kompensieri werden muB. 

Aus dieser Sichtweise heraus gab es auch Bestrebungen, 
eine breitbandige Strahlungsquelle mit einem empfindlichen 

35 SEV als Strahlungsempfanger in einer MeBapparatur zu 
kombinieren, die geratetechnisch als Ultra-High- 
Throughput-Screening-Syslem (von der Carl Zeiss Jena 
GmbH) ftir die Verarbeitung von 96er Mikrotiterplatten mit 
96 opdschen Obertragungskanalen und einem SEV je Kanal 

40 bekannt geworden isL Diese LGsung fUhrt jedoch zu sehr 
hohen Kosten und scheint fiir Pixelzahlen in der GroBenord- 
nung von mehreren tausend bis zehntausend Pixeln nicht 
vorstellbar. Eine andere kombinatorische Vorgehensweise 
zum multivalenten High-Throughput-Screening wurde in 

45 der WO 97 45 730 Al offenbait, indem - neben Scanme- 
thoden - eine Vorrichtung in der Art eines Fluoteszenz-Mi- 
kroskops mit unterschiedlichen VergroBerungen und wShl- 
baren Anregungswelleniangen sowie einer gekUhlten CCD- 
Matrix offcnbart wurde, Mit der dort vorgcschlagcnen Ap- 

50 paratur werden jedoch nur ein Darstellen unierschiedlicher 
Arrays von KavitSten (Wells) in einem Bild auf der CCD er- 
moglicht sowie eine Untersuchung verschiedener Fluores- 
zenzmarker erreichl. Das Problem der unzureichenden In- 
tensitat und des Ubersprechens des Ruoreszenzlichtes der 

55 einzelnen Proben im mikroskopischen AbbildungsprozeB 
wird damit nicht gelttsL 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine neue 
M6glichkeit zum optischen Auslesen der Information von 
matrixfdrmigen Substraten mit einer Vielzahl von Einzel- 

60 proben zu finden, die cin schnelles Auslesen einer von den 
einzelnen Probensubstanzen charakteristisch beeinfluBlen 
Strahlung mil groBer Empfindlichkeit gestattet. 

AuBerdem soil eine Mdgiichkeil gefunden werden, von 
der Speicherung einer vollstfindigen (Bild-)Daiei der Gnli- 

65 chcn Vcrtcilung der Strahlungsinlcnsitfitcn auf dcm matrix- 
fiSrmigen Substraten abzugehen und ftlr spezifische Aufga- 
benstellungen (z. B. Vergleich der aktuellen Slrahlungsver- 
teilung zu einem Katalog mdgUcher Vertcilungen) bereits 
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im optischen Kanal einegeeignet anpafibare Datenreduktion 
Oder cine (zur nachfolgenden digitalen Auswertung miUels 
PC o. a.) vorgelagerte Irstauswertung vorzunehmen. 

F-rfindungsgemafi wind die Aufgahe dadurch gelftsr, daB 
bei einer Anordnung zum oplischen Auslesen der Informa- 
tion von einem matrix formigen Substrat mit einer Vielzahl 
von Einzelproben, die metrisch geordnete Pixel auf dem 
Substrat darsteilen und eine durch die jeweiiige Probensub- 
sianzcharakteristisch beeinfluBle Strahlung abgeben, mit ei- 
ner Ubertragungsoptik zum separiertcn Obcrtragcn der von 
einzelnen Substratpixeln abgegebenen Strahlung auf einen 
Empfanger, dadurch gelost, daB der Erapfangcr ein Einzel- 
empfanger mit groBer Empfindlichkeit und einheitlicher 
Empfangerflache ist, der die Strahlung jedes Substratpixels 
aufzunehmen in der Lage ist, daB die Ubertragungsoptik 
eine elektrooptische Matrix, die die Funktion eines varia- 
blen Lichtventils zum separaien TYansferieren von Strah- 
lung jcdcs Substratpixels auf den Empfanger hat, sowic cin 
abbildendes optisches System aufweist, wobei mittels des 
abbildenden optischen Systems jedes Substratpixel zu ei- 
nem Matrixbereich, bestehend aus mindestens einem Ma- 
trixpixel, zugeordnet ist, und daB die Matrix so ansteuerbar 
ist, daB Matrixbereiche solcher GroBe separat schaltbar sind, 
die ausschlieBlich das Zufuhren von Strahlung eines Sub- 
stratpixels auf den Empfanger gestatten, wobei nacheinan- 
der Strahlungsmengen von jeweils mindestens einem Sub- 
stratpixel uber ein geeignet gewShltes Zeitintervall auf den 
EmpfSnger treffen, so daB eine Serie von gemessenen Strah- 
lungsmengen ausgewahlter Sequenzen von Substratpixeln 
am Ausgang des Empfangers auswertbar isi. 

Zur Erzeugung der von den Substratpixeln charaktcri- 
sdsch beeinfluBten Strahlung ist vorzugsweise eine inten- 
sive Beleuchtung vorgesehen. Diese wird zweckmaBig so 
ausgesucht, daB die Substratpixel eine dutch die Beleuch- 
tung erzeugte Lumineszenzstrahlung, vorzugsweise eine 
Fluoreszenzstrahlung, aussenden. 

Weiterhin kann die Beleuchtung zweckmaBig zum Ausle- 
sen des Transmissions- oder Reflexionsvermdgens als cha- 
rakteristisch beeinfluBte Strahlung der SubsUratpixel einge- 
setzt werden. 

Fur die Beleuchtung ist vorteilhaft eine Beleuchtungsein- 
richtung vorzusehen, die ein paralleles Strahlenbiindel auf- 
weist, das unter Berucksichtigung nachgeordneter optischer 
Komponenten zur gioBfiachig gleichmaBigen Beleuchtung 
aller Substratpixel geeignet ist 

Eine andere geeignete Moglichkeit zur Erzeugung der 
von den Substra^ixeln charakleristisch beeinfluBten Strah- 
lung ist durch gezieltes Hervorrufen einer chemischen Re- 
aktion durch Kontakt der Substratpixel mit einem Umge- 
bungsmedium, vorzugsweise mit einer Russigkeit, gegeben. 
Auch hieibei wird die durch einen Eneigieeintrag angeregte 
Lumineszenzstrahlung zu detektieren sein. 

FUr alle vorgenannten FSlle der Strahlungserzeugung aus 
den auszuwertenden Substratpixeln ist es in der erfindungs- 
gemafien Anordnung von Vorleil, dafl die Obertragungsop- 
tik zwischen dem Substrat und dem Empf^ger angeordnet 
ist, wobei die charakteristischc Strahlung jedes Substratpi- 
xels durch Transparentschalten zugeordneter Matrixberei- 
che der elekux)optischen Matrix einzeln auf dem Empfanger 
nachweisbar ist, Dabei wird jedes Substratpixel mittels des 
abbildenden optischen Systems auf jeweils ein Matrixpixel 
abgebildet, wobei durch IVansparentschalten eines beUebi* 
gen Matrixpixels jeweils die charakteristische Strahlung des 
zugeordneten Subsuratpixels auf dem Empfanger nachweis- 
bar ist Es crwcist sich abcr in manchcn Ftilicn bci Vcrfindc- 
rung des AbbildungsmaBstabes als gOnstig, wenn jedes Sub- 
stratpixel mittels des abbildenden oplischen Systems auf je- 
weils eine Oruppe von Mairixpixeln. die der Rfiche der Sub- 


stratpixel geomettisch ahnlich ist, abgebildet wird, wobei 
durch Transparentschalten einer solchen Gruppe von Ma- 
trixpixeln ebenfalls nurdie charakteristische Strahlung eines 
zugeordneten Suhstrafpixels auf dem Empfanger nachweis- 
5 bar ist. 

In einer anderen vorteilhaften Variante ist die Obertra- 
gungsoptik im parallelen Strahlenbiindel der Beleuchtungs- 
einrichtung vor dem Substrat angeordnet, wobei die Matrix- 
pixel der elektrooptischen Matrix gleichmSfiig von der Be- 

10 leuchtungseinrichtung beleuchtet sind und durch Aktivieren 
definierter Matrixbereiche der elektrooptischen Matrix die 
Substratpixel einzeln mit dem Beleuchtungslicht beleucht- 
bar sind, und das Substrat mil dem Empfanger so in Verbin- 
dung stehU daB die von jedem beliebigen Substratpixel kom- 

15 mende Strahlung im wesentlichen verlustfrei mittels des 
Empfangers aufnehmbar ist. Dabei wird zweckmaBig je- 
weils ein Mauixpixel mittels des abbildenden optischen Sy- 
stems auf cin Subsu^tpixel abgebildet, wobei durch Akti- 
vieren des jeweiligen Matrixpixels das zugeordnete Sub- 

20 stralpixel zur Erzeugung der charakterisrischen Strahlung 
beleuchtet isL Auch hierbei kann es aus den o. g. Griinden 
zweckmaBig sein, daB jeweils eine Gruppe von Matrixpi- 
xeln, die den Substratpixeln geometrisch Shnlich ist, mittels 
des abbildenden optischen Systems auf ein Substratpixel ab- 

25 gebildel ist, uin wiederum durch Aktivieren der jeweiligen 
Gruppe von Matrixpixehi das zugeordnete SubsUralpixel zu 
beleuchten. 

Als elektrooptische Matrix ist zweckraaBigerweise eine 
FlQssigkristallmatrix auf fenoelektrischer Basis (d. h. eine 

30 IX-Matrix mit bistabilen Schaltzustanden, hohem Kontrast 
und kurzen Schaltzeiten) vorgesehen, Es sind jedoch auch 
beliebige andere RUssigkristallmatrizen mil hohem Kon- 
trastverhaltnis zwischen transparenteiii und nichttransparen- 
tem Zustand einsetzbar, wenn sie eine ausreichend hohe 

35 Schaltgeschwindigkeit aufweisen. 

Als abbilddendes optisches System konnen neben den ub- 
licherweise verwendeten Abbildungsoptiken vorteilhaft 
auch Faseroptiken, vorzugsweise eine Faserplatte (Fiber- 
plate), zum Einsatz koramen, wobei eine lichtleitende Ver- 

40 bindung zwischen den Subsuratpixeln und den zugeordneten 
Matrixpixeln durch einen direkten Kontakt der Faseroptik 
mit dem Substrat einerseits und der elektrooptischen Matrix 
andererseits hergesteUt wird, um Lichtverluste durch Stieu- 
effekte in der Luft zu verraeiden. 

45 Je nach Ausfiihrungsform der Erfindung konnen fur alle 
Obertragungswege der Strahlung der Substratpixel (sowohl 
zwischen dem Substrat und der schaltbaren Matrix als auch 
zwischen der schaltbaren Matrix und dem Empfanger bzw. 
dem Substrat und dem Empfanger) beliebige strahlfiihrende 

50 optische Elemente (z. B. Micro Channel Plate, Bildleitkabel 
mit Oder ohne Fiber Tbper) oder abbildendende optische 
Elemente (z. B. Linsen, linsenarrays o. '±) eingesetzt wer- 
den. 

Die erfindungsgemaBe Anordnung bietet weiterhin viel- 
55 faltige Moglichkeiten der optischen Datenreduktion. Dazu 
ist die elektooptische Mauix vorteilhaft in geeignet gew Whi- 
ten Matrixbereichen aktivierbar, so daB Strahlungsmengen 
mehrerer ausgwahlter Substratpixel gleichzeitig auf dem 
BmpfSnger nachweisbar sind und zu einem EmpfHnger- 
60 Mefiwert zusammengefaBt (integriert) werden, wobei auf 
diese Weise erhaltene MeBwerte mit Strahlungswerten von 
Mustenubstraten vergleichbar sind, die unter gleichen Vor- 
aussetzungen gemessenen wurden. Damil ist ein Echtzeit- 
vergleich integrierten Mefiwerte rait einer Musterdatenbank 
65 ohnc aufwcndigo (Bild-) Datcnauswcrlung allcr Substratpi- 
xel m5glich. Bbenso sind durch die integrale Behandlung 
des gesamten Substrats bestimmte AusschlieBungsanalysen 
durchfUhrbar, z. B. ob eine bestimmte Substanz tiberhaupt in 
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u:gendeineni der Substratpixel vothanden ist 
Fttr die Rile des Auslesens der Substratpixel, die auf ei- 

ner durch Energieeintrag erzeugten Lumineszenz (bzw. im 
speziellen Fluoreszen?.) basieren, enthalt. die Releuchfungs- 
einrichtung vorteilhaft cine inkoharente Lichtquelle und ein 
schmalbandiges Anregungsfilter, das auf die Anregungswel- 
lenlSnge des Lumineszenzstofifes der Substratpixel abge- 
stimml ist Zur Anpassung an unterschiedliche Lumines- 
zenzstoffe ist das Anregungsfilter zweckmaBig ausiausch- 
bar. Die Bcleuchtungseinrichtung weist insbcsonderc aus 
diesem Grund eine relativ breitbandige leistungsstarke 
Lichtquelle auf. AI5 geeigneie Llchiquellen konnen belie- 
bige handelsubliche Strahler von Halogenlampen iiber 
Quecksilberdampflampen, Xenonlampen bis liin zu lei- 
stungsstarkcn Lumineszenzdioden eingesetzt werden. 
Grundsaizlich. steht auch der Nutzung einer mit SU:ahlauf- 
weitungsopiik versehenen koh^enten Lichtquelle (Laser) 
fiir die ordnungsgcmaBc Funktion dor crfindungsgcmaBc 
Anordnung nichts entgegen, wenn die Wellenlange des La- 
sers an die Anregungswellenlange der Lumineszenzstoffe 
der Subtratpixel angepaBt ist oder ein durchstimmbarer La- 
ser verwendet wird. Dies gehl jedoch zulasten der Kosten 
und der iJberwindung der im Stand der Technik bekannten 
Einschrankungen bei Verwendung beliebiger Lumineszenz- 
stofTe. 

Die Beleuchtungseinrichtung kann bezuglich ihrer geo- 
metrischen Anordnung in verschiedenen Varianten vorteil- 
haft gestaltet sein. Sie wird insbesondere fiir Auswertungen 
der Transmission der Substatpixel in einer Durchlicht-Hell- 
feld-Kon figuration ausgefuhrt. Auflicht-Dunkelfeld- sowie 
Durchlicht-Dunkelfeld-Konfigurationen sind besonders 
vorteilhaft fur Lumineszenzanregung, aber ebenfalls bei 
Messungen des Transmissions- und Rcflexionsvennogens 
der SubsUratpixel eioselzbar, Zur Erhohung der Effizienz der 
Lumineszenzanregung lassen sich beide Dunkelfeld-Konfi- 
gurationen zweckmaBig kombinieren, indem im Lichtweg 
des parallelen Stahlenbiindels, das das Substrat Uransmissiv 
passiert, ein Spiegel angeordnei wird, dessen reflektiertes 
Licht als zusStzliches Auflichi-Dunkelfeld-Lichtbiindei er- 
neut auf das Subsurat f^lit 

Wird die elektrooptische Matrix - wie oben beschrieben - 
im Beleuchtungsstrahlengang zum Steuem der aufeinander- 
folgend separaten Beleuchtimg der einzelnen Substratpixel 
eingesetzt, ist ebenfalls eine Auflicht-Dunkelfeld-Konfigu- 
ration sinnvoll, wobei die Aktivierung der Mauixpixel dann 45 
eine Anderung ihres Reflexionsvermogeas zur Folge haben 
muB. 

Bei alien Varianten der Erfindung» die mit Beleuchmng 
der Substratpixel arbeiten, wird zweckmaBig, insbesondere 
bei der Auswertung der angeregten Lumineszerizslrahlung 50 
im Strahlengang vor dem Empfanger ein Sperrfilter zum 
Eliminieren des Beleuchtungslichts angeordnet. 

Wegen der meist sehr schwachen SUrahlung der SubsU-at- 
pixel wird als Einzelempfanger vorteilhaft ein Sekundar- 
elektronenvervielfacber (SEV/PMT) verwendet. Vor dem 55 
EmpfSnger sind zweckmaBig su-ahlungskonzenuierendeop- 
tische Elemenle vorgesehen, die die charakteristisch beein- 
lluBte Strahlung alier SubsU-atpixel auf die aktive lichtemp- 
findliche FlSchc des EmpfHngers konzentrieren (bundeln), 
falls die lichtempfindliche Flache des Einzelempfangers 60 
kleiner als die Flache des auszulesenden Substrats bzw, der 
vorgeschaltelen eleku*ooptischen MaUnx ist. Dazu werden 
vorzugsweise vor dem Empfanger eine Sammelopdk, ein 
Llnsenarray oder ein strahlungskonzentrierender Quer- 
schnitlswandlcr cingcsctzl. Lctztcrcr kann z. B. dn Glaskc- 65 
gelstumpf sein. 

Urn die erfindungsgemafle Anordnung robust gegen ther- 
mische und andere UmwelteinftQsse (wie beispielsweise Er- 
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schUtterungen bei mobilen Binsatzen) zu gestalten, ist vor- 
teilhaft eine elektro-mechanische Stelleinheit zur regelma- 

Bigen Nachjustierung der tJbertragungsoptik reladv zum 
Substrat vorgesehen. 7u diesem Zweck kann es einerseits 
niitzlich sein, daB das SubsUrat mittels der Stelleinheit ge- 
geniiber der gesamten UberU:agungsoptik in einer orthogo- 
nalen Ebene zur optischen Achse zweidimensional ver- 
schiebbar und mindestens um eine Achse (vorzugsweise die 
der langsten Ausdehnung des Subsu^ts) drehbar ist. Ande- 
to rerseits ist es nahezu gleichwertig, aber komforlabler, die 
elektrooptische Matrix mittels der Stelleinheit gegen uber 
dem abbildenden optischen System und dem Substrat zwei 
Richtungen einer orthogonalen Ebene zur optischen Achse 
verschiebbar und mindestens um eine Achse direhbar zu ge- 
ts stalten. 

Als mechanische Stelleinheit wird vorteilhaft ein piezo- 
elekirischer x,y,<(hAktuator verwendet, dessen Ansteuerung 
und Rcgclung auf cincr Maximicrung der Lumincszcnz- 
lichtausbeute fiir definierte SubsU*atpixel, insbesondere 
20 RandpixeL eines Mustersubstrats basiert. 

Die gundlegende Idee der Erfindung basiert auf der Uber- 
legung, daB eine Anordnung zum Auslesen von matrixfor- 
migen SubsUraten mit einer Vielzahl von Einzelproben (ins- 
besondere Biochips mit bis zu zehntausenden Spots) eine 
25 breitbandige Lichtquelle zur parallelen Beleuchlung aller 
Pixel aufweisen sollte, um eine gleichmaBige Beleuchtung 
moglichst aller SubsUratpixel zu erreichen, so daB diese be- 
liebig (unabhMngig vom konkreten Ausleseregime) in kur- 
zen Zeitinten-'allen auslesbar sind, und einen optoelekUx)ni- 
30 schen Einzelempfanger (z. B. SEV), der auch bei geringer 
Intensitat der Strahlung (z. B, Lumineszenzstrahlung oder 
geringe Transmission bei Durchlichtbeleuchtung) ausrei- 
chende Empfindlichkeit der Auslesung gcwahrleistet, ent- 
halLen miiBte. 

35 Der Wderspruch, der sich bei der technischen Realisie- 
rung in folge der relativ kleinen, nicht ortsauflosenden Emp- 
fangerflache eines SEV bei einer Abbildung des gesamten 
SubsUats etgibt, wird gel5st, indem dem Empfanger eine 
matrixfbrmige lichtverschluBanordnung vorgeordnet wird, 
40 bei dem die Matrixelemente in ihrer Anzahl mit der Anzahl 
der Bio-Matrix-Pixel Ubereinstixnmen und separat in ihrer 
Lichttrans mission bzw. -reflexion mit hohem Konurastver- 
haltnis schaltbar sind, so daB die charakteristisch (durch die 
Probensubstanz) beeinfluBte SUrahlung jedes Substratpixels 
separat auf dem EmpfSnger nachweisbar ist AuBerdem 
kann dabei ein Zusammeofassen (nicht zwingend zusam- 
menhangender) Bereiche im Bild des Substrats (z. B. zur 
Echtzeitauswertung im AusschlieBungsverfahren unter Ver- 
wendung von Musterdatenbanken) zugelasseii werden. 

Die Erfindung soil nachfolgend anhand von Ausfuhnings- 
beispielen naher beschrieben werden. Die Zeichnungeo zei- 
gen: 

Fig, 1: den prinzipiellen Aufbau der erftndungsgemafien 
Anordnung, 

Fig. 2: eine Ausgestaltung der Erfindung mit Aniegung 
der SubsU-atpixel durch eine kombinierte Dunkelfeld-Be- 
leuchtung, 

Fig. 3: eine Durchlicht-Hellfeld-Beleuchtung, vorzugs- 
weise fUr Lumineszenzanregung der Substratpixel^ die auch 
fUr Tiransmissionsmessungen geeignet ist, 

Fig. 4: eine alternative Gestaltung der Beleuchtung in An- 
lehnung an Fig. 3, 

Fig, 5: eine vorteilhafte Variante der Erfindung, bei der 
die Obenragungsoptik im SurahlenbUndel der Beieuchtungs- 
cinhcit angcordDcl ist^ in Durchiicht-Hellfcld-Konfigura- 
don, 

Fig. 6: eine abgewandelte Variante der Gestaltung gem&B 
Fi^. 5 in Auflicht-Dunkelfeld-Konfiguration, 
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Fig. 7: eine GestaltungstnOglichkeit des abbildenden opti- 
schen Systems zwischen Substrat und elektrooptischer Ma- 
trix, 

Fig. 8: eine altemafive Moglichkeit 7.u den) in den Fig. 1 
bis 6 gezeigten strahlungs konzentrierenden Element, 

Fig. 9: die einfachsle Variante der verlustfreien Licht- 
kopplung zwischen elektrooptischer Matrix und Empfanger, 

Fig. 10: eine besonders kompakte Ausfiihrung der Uber- 
tragungsoptik durch einen Quasi-Kontakt der elektroopti- 
schen Matrix mil dem Substrat als DirektabbiLdung sowie 

Fig. 11: weitere kompakte Gestaltung der Ubertragungs- 
optik, bestehend aus Faserplaite und elektrooptischer Ma- 
trix. 

Die erfindungsgemaBe Anordnung besteht in ihrem 
Grundaufbau - wie in Fig. 1 dargestellt - aus einem matrix- 
fSrmigen Substrat 1 mit einer Vielzahl von Einzelproben, 
die metrisch geordnete Substratpixel 11 auf dem Substrat 1 
darstcllcn und cine durch die jcwciligc Probcnsubstanz cha- 
rakteristisch beeinfiuBte Strahlung abgeben, wobei dem 
Substrat 1 zum Zwecke der optischen Ausiesung auf einer 
gemeinsamen optischen Achse eine Ubertragungsoplik, be- 
stehend aus einem abbildenden optischen System 3 und ei- 
ner eiektrooptischen Matrix 4, und der Empfanger 7 mit ei- 
nem voigeordneten strahlungskonzentrierenden Element 6 
zur Blindelung aller tiber die Matrix 4 ubertragene Strahlung 
der Substratpixel 11 folgen, Eine Auswerteeinheit 8 steuert 
dabei mittels der Matrix 4 das Ausleseregime und erfafit die 
optoelektronisch gewandelten Strahlungs mengen der Sub- 
stratpixeLstrahlung, die der Empf^ger 7 aufgenommen hat 
Die substan2inharent charakteristisch beeinfluSte Strahlung 
der Substratpixel 11 kann auf unlerschiedliche Weise ausge- 
lost werden, in jedem Fall ist jedoch ein auslosendes Ereig- 
nis vonnoten, das den Substratpixeln Energie zufuhrL Das 
wird am haufigsten eine intensive Beleuchtung sein, kann 
aber auch durch freiwerdende Energie einer chemischen Re- 
aktion bei Kontakt mit einem Umgebungsmedium gesche- 
hen. Fur leLzteren Fall ware somit die dargestellte Anord- 
nung bereit funktionsfahig und konnte gegebenenfaUs nur 
noch durch Variationen der abbildenden und strahlungskon- 
zentrierenden optischen Hemente geSndert werden, urn 
kompaklere Ausflihrungen oder Gestaluingen fiir spezielle 
Anwendungen, wie weiter unten beschrieben, zu erreichen. 

Wit in Fig. 1 durch die Strichellinie angedeutet, gibt es 
zwischen den Substratpixeln 11 und den Pixeln 41 der eiek- 
trooptischen Matrix 4 eine eindeutige abbildende Zuord- 
nung. Das ist deshalb erforderlich, well erfindungsgemafi 
die Matrix 4 als ortlich dififerenzicrt arbeitendes Dchtventil 
eingesetzt ist, um die Strahlung jedes einzelnen Substratpi- 
xels 11 separat auf die lichtempfindliche Fl&che 71 des Emp- 
fangers 7 zu bringen. 

Im folgenden werden unterschiedliche Ausfiihningen der 
Erfindung mit Erzeugung der Strahlung der Substratpixel 11 
durch Beleuchtung behandelt Dabei sind alle nicht speziell 
mit der Konfiguradon der Beleuchtungseinrichtung 9 im Zu- 
sammenhang stehende Abwandlungen der Anordnung ge- 
ma6 Fig. 1 ebenfalls auf diese anwendbar und somit gleich- 
falls als zuriickbezogen aufzufassen. 

In Fig, 2 ist eine Beleuchtungseinrichtung 9 in einer kon- 
figuradon nach dem Dunkelfekl-Verfahren dargestellt. D. h. 
die optische Achse 95 der einfallenden Beleuchtungs bildet 
mit der optischen Achse 2, auf der Substrat 1, abbildendes 
optisches System 3, Matrix 4 und Empfanger 7 angeordnei 
sind, einen Winkel a, unter dem samtliche Subtratpixel 11 
beleuchtet werden. Die Beleuchtungseinrichtung 9 enthaii 
cine brcitbandigc inkohfironto Slrahlungsqucllc 91 (z, B, 
eine Halogenlampe, eine Xenonlampe, eine Quecksilber- 
dampflampe, eine lichtstarke Lumineszenzdiode oder ein 
Array nicht zwingend gleichartiger LED). Der von der 
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Lichtquelle 91 ausgehende Strahlungskegel wird Uber eine 
Kondeosoropdk 92 und ein schmaibandiges Aniegungsfilter 
93 als paralleies Lichtbtindel 94 durch das transparente Sub- 
strat 1 (z. B. ein Biochip, MikroprSparatetrager aus Glas 

5 0. a.) hindurch auf die anzuregende Substanz der Substratpi- 
xel 11 gefiihrL Dabei ist das Anregungsfilier 93 auf die An- 
regungswellenlange der in den Substratpixel U abgestimmt 
und kann nach Bedarf ausgetauscht werden. 
Ein wesendicher Teil des kollimierten (parallelen) Strah- 

iO lenbundels 94 wird durch die Substratpixel 11 hindurchu*e- 
ten. Durch Einsatz eines Spiegels 96 senkrecht zur optischen 
Achse 95 der Beleuchtungseinrichtung 9 wird das parallele 
Strahlenbundel 94 nochmals in Form des Auflicht-Dunkel- 
feld-Verfahrens auf das Substrat 1 gefuhrt und erhoht da- 

15 durch die effektiv zur Anregung (Lumineszenz, insbeson- 
dere Fluoreszenz) nutzbare Anregungsintensitat. 

Im weiteren soli ohne BeschrSnkung der Allgemeinheit 
die Fluoreszenz als angcrcgtc Strahlung der Substratpixel 11 
angenommen werden. 

20 Die in den Substratpixeln 11 angeregte Ruoreszenzstrah- 
lung wird Uber das abbildende optische System 3 (nachfol- 
gend Objekdv 3 genannt) auf die Matrixpixel 41 einer eiek- 
trooptischen Matrix 4, die im folgenden vereinfacht als 
FlUssigkristallmatrix (LC-Matrix 4) bezeichnet sein soil, ab- 

25 gebildet. Die Substratpixel 11, Objekdv 3 und Matrixpixel 
41 sind dabei im Strahlengang derart angeordnet, dafi die 
Ebene, in der sich die Substratpixel 11 befinden, in die 
Ebene abgebildet wird, in der sich die Matrixpixel 41 der 
LC-Matrix 4 befinden, Bei dieser reellen Abbildung wird je- 

30 dem Pixel 11 des Substrats 1 mindestens ein Matrixpixel 41 
zugeordnet. ZweckmaBige Varianten fur die Zuordnung der 
Substratpixel 11 zu den Mauixpixein 41 sind neben der 
1 : 1 -Zuordnung Verhaltnisse von 1 : 4 oder 1 : 9, EinegOn- 
stige, weil kompakte Ausfiihrungsform kann auch dadurch 

35 erzielt werden, daB das Objektiv 3 als Linsenarray aus Ein- 
zellinsen 31 ausgefiihrt ist (wie ein Detailauschnitt gemafi 
Fig. 7 zeigt). Dabei ist fur die optimale Abbildung jedes 
Substratpixel 11 auf die gewahlte Anzahl zugeordneter Ma- 
trixpixel 41 genau eine Einzellinse 31 des Linsenarrays vor- 

40 gesehen. 

In Strahlausbreitungsrichtung hinter der LC-Matrix 4 sind 
aufeinanderfolgend ein Sperrfilter 5 zur Eliminierung der 
Anregungsstrahlung, ein strahlungskonzentrierendes (bun- 
deindes) optisches Element 6 und ein (hochempfindlicher) 

45 optoelektronischer Sekundarelektrooenvervielfacher (SEV) 
als Empfanger 7 angeordnet Das lichtsammelnde Element 6 
kann, wie in Fig, 2-6 dargestellt, als zweidimensionaler 
Querschnittswandler (FibertaperbUndel, monolithischer Ke- 
gelstumpf aus Glas o. a.) ausgeftihrt sein. Ebenso ist an die- 

50 ser Stelle eine Sammellinse 61 (siehe Detailauschnitt gemaO 
Fig. 8) moglich. Das Uchtsammekide Element 6 ist unab- 
, hSngig voo seiner technischen Realisierung prinzipiell so 
ausgefUhrt und angeordnet^ da6 es die gesamte Fluoreszenz- 
strahlung, die durch die LC-Matrix 4 und das Sperrftlter 5 

55 hindurchtritt, auf die lichtempfindliche Flache 71 des Emp- 
fengers 7 konzenuiert (bUndelt bzw. fokussiert), 

Fiir den Fall, daB die opdsch aktive Gesamtflache der LC- 
Matrix 4 nicht grdfier als die lichtempfindliche Flache des 
Empfangers 7 ist. konnen LOMatrix 4, Sperrfilter 5 und 

60 Empfdnger 7 auch unmittelbar (praktisch in Kontakt) hinter- 
einander im Strahlengang angeordnet werden, wie es in Fig. 
9 gezeigt ist. In diesem Fall entfSllt das lichtsammebde Ele- 
ment 6 ersalzlos. Die Reihenfolge der Anordnung der LC- 
Mauix 4 und des Sperrfilters 5 im opdschen Strahlengang 

65 kSnncn auch vertauscht sein. 

Zum Auslesen des Substrats 1 werden zeitlich nacheinan- 
der diejenigen Matrixpixel 41 der LC-Matrix 4 auf TVans- 
mission geschaltet, die den einzelnen Substratpixeln 11 ent- 
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sprechen und fUr jeden dieser SchaltzustMnde der EmpflUi- 
genneGwcrt in dcr Auswcrteeinhcit 8 legistricrt uod geord- 
net nach des drtlichen Lage des gedffneten Schaltzustandes 
gespcichert und gegebenenfalls bereitfj ausgewertjet. 

Die Fluoreszenzstrahiung jedes Substratpixels wird ge- 
nau auf einen oder auf eine definierte Anzahl (z. B. 4 oder 9) 
schaltbare Pixel der elektrooptischen Matrix abgebildet. 
Zeitiich nacheinander werden jeweils diejenigen Pixel der 
elektrooptischen Matrix geOffnet, die genau einem Substrat- 
pixei zugeordnet sind. Dadurch gelangt nacheinander je- 
weils nur die Strahlung eines Substratpixels auf das Bin- 
triusfenster als aktive Flache des SEV auf dessen Photoka- 
tode und wird dorl in ein elektrisches Signal umgewandelt. 
Die elektrooplische Matrix ist zweckmaBigerweise eine 
Russigkristallmatrix auf ferroelektrischer Basis (d. h. eine 
LC-Matrix mil bistabilen Schaltzustanden, hohera Kontrast 
und kurzen Schaltzeiten). 

Ftir die Anstcucrung dcr LC-Matrix 4 konncn jc nach 
Aufgabenstellung verschiedene Modi zweckmafiig sein. Im 
folgenden scien einige Beispiele genannt: 

Die LC-Matrix 4 wird in einer solchen Art und Weise an- 
gesteuert, daB die EmpfangermeBwerte genau der Ruores- 
zenzintensitat der einzeben Bio-Chip-Pixel 7 entsprechen. 
Dabei sind zu einem beliebigen Zeitpunkt iiimier nur solche 
Matrixpixel 41 auf IVansinission geschaltel, die genau der 
abgebildeten Flache eines Substratpixels U entsprechen. In 
diesem Fall werden die MeBwerte wie beim sogenannten 
Scan-Prinzip des Standes der Technik in zeitlicher Reihen- 
folge aufgenommen. 

In einigen Hllen kann es ausreichend sein, auf diese Art 
und Weise nicht die FluoreszenzintensitSten aller Substrat- 
pixel II zu messen, sondem nur einige ausgewahlte Pixel- 
koordinaten der elektrisch ansteuerbaren LC-Matrix 4 anzu- 
steuern und somit von den zugeordneten Substratpixel 11 zu 
messen, ob die erwartete Fluoreszenz vorhanden ist oder 
nicht (AusschlieBungsverfahren), 

Weiterhin kann die LC-Matrix 4 so angesteuert werden, 
daB die Ruoreszenzintensitaten aller oder nur ausgewahlter 
Substratpixel 11 entweder zeitiich nacheinander dem Emp- 
fSnger zugefUhrt und zu einem MeBwert aufintegriert (bzw. 
sununiert) werden oder (durch zeitgleiches Offhen mehreier 
zugeordneter Bereiche von Matrixpixeln 41) Fluoreszenz- 
strahlung von mehreren Substratpixeln 11 gleichzeitig auf- 
genonamen wird, Dabei ist es z.B, zweckmaBig, zeilen-, 
spalten- oder matrix weise ku mutative MeBwerte zu bilden, 
die mit zuvor in gleicher Weise angelemten kumulativen In- 
tensitatsmefiwerten eines Mustersubstrats verglichen wind. 
Wieviele solcber kumulativen MeBwerte zur zweifelsfteien 
Unterscbeidung (Klassifizierung) von SubsUraten 1 notig 
sind, hangt von einer Vielzahl von Faktoren ab, insbeson- 
dere von der 2^hl der zu unterscheidenden KLassen, der Si- 
gnifikanz ihrer Unterschiede und der Toleranzbreite der op- 
tischen Eigehschaften bei identischer Information der Sub- 
strate mit einem angelemten Mustersubstrat. 

Eine noch gezieltere Informationsgewinnung wird durch 
die Ansteuemng der LC-Matrix 4 in einer solchen Art und 
Weise errcicht, daB die Fluoreszenzintensitat einer vorgcge- 
benen Menge von Subsuratpixeln 11 (definierte Anzahl und 
Kootdinaten auf dem Substrat 1) gleichzeitig gemessen 
wird. Diese vorgebbaten Mengen von Substratpixeln 11 sind 
dabei beispielsweise so zu wShlen, daB sie den vorher in ei- 
ner Bibliothek abgelegten Fluoreszenz-Strahlungsmustem 
bekannter biologischer Substanzen (z. B. Viren o. a.) ent- 
sprechen (z. B. posidves und/oder negatives Strahlungsmu- 
slcr), Auf dicsc Wcisc ist cs m6glich scin, z. B. cinon auszu- 
lesenden Biochip als Substrat 1 im AusschlieBungsverfah- 
ren zu bewerten, wobei ein wesentlicher Ibil der Informati- 
onsverarbeitung (im Sinne einer Informationsreduktion) be- 


leits im optiscben Kanal der Leseeinrichtung realisiert wird 
und somit eine Echtzeitausw«tung in der Auswertednheit 8 
vorab voigenommen werden kann. 
Die folgenmdem Fig. 3 his 5 unterscheiden sich im we- 

5 sendichen durch die Art der eingesetzten Beleuchtung. 
In Fig. 3 ist die Beleuchtungseinrichtung 9 in einer 
Durchlichl-Hellfeld-Konfiguradon angeordnet, d. h. die op- 
tiscben Achsen 2 und 95 fallen zusammen. Die Substratpi- 
xel 11 werden durch das Substrat 1 hindurch gleichmSBig 

to beleuchtet Wit zu Fig* 1 und 2 bereits beschrieben werden 
die Substratpixel 11 auf bestimmte Bereiche von Pixeln 41 
der LC%Matrix 4 abgebildet. Je nach Steuerung der Transpa- 
renz der Matrixpixel 41 wird die Ruoreszenzstrahlung 
durch das Auswerteregime bestimmter Substratpixel 11 

15 durchgeschaltet und optoelektronisch gewandelt. 

Fur eine hinsichtlich Umwelteinflussen (Erschiitterungen, 
groBer Temperaturbereich o. a., wie sie z. B. in Fahrzeugen 
anzutrcffcn sind) "robustc" tcchnischc AusfUhrung dec cr- 
findungsgem^Ben Anordnung, ist es sinnvoU, in besiimmten 

20 (groBeren) Zeitabstanden oder nach starken Belastungen 
eine AutokaUbration der Abbildung der Substrat-Ebene in 
die Ebene der LC-Matrix 4 durchzufiihren. Eine solche Vor- 
kehrung ist in Form der Stelleinheit 42 angegeben, die die 
LC-Matrix 4 bezUglich ihrer Lage in zwei orthogonalen 

25 Richtungen zur opdschen Achse 2 sowie iiundestens uin 
eine diese Achsrichtung einstellbar macht Dies kann 
zweckmafiig durch einen Regelkreis realisiert werden, bei 
dem das Stellelemeiit 42 ein x,y.<(>-Piezoaktuator ist. der die 
LC-Matrix 4 bewegt, bis ein Regelsignal einen Extremwert 

30 annimmt. Dieses Regelsignal kann gebildet werden, indem 
wenigstens drei Pixel 41 des Substrats 1 als Kalibrierpixel 
ausgefiihrt sind und in der Ebene des Substrats 1 angeordnet 
sind (entweder als integraler Bestandteil jedes Substrats, 
sinnvoll vor allem bei Biochips oder als Teii der Substrai- 
ns Halterung), zu diesen Kalibrierpixeln konjugierte Pixel 41 
der LC-Matrix 4 existieren, die wahrend des Justiervorgan- 
ges alle transparent geschaltet sind (wobei alle andereri Ma- 
trixpixel 41 geschlossen sind) und eine Stellbewegung der 
Matrix 4 mittels des StelleLementes 42 solange durchgefiihrt 

40 wird, bis das EmpfSngersignal zum absoluten Maximum 
wird. 

Die Matrix 4, das Stellelement 42 und der Empfanger 7 
sind elektrisch mit der Steuer- und Auswerteeinheit 8 ver- 
bunden, die die Ansteuerelektronik dieser Bauelemente, ei- 

45 nen A/D-Wandler oder einen PC einen Speicher fiir Muster- 
bibliotheken enthalten kann. 

Aufgabe dieser Stelleinheit 42 ist es, eine mit der An- 
steuenmg der Matrixpixel 41 (und im Falle der Autokalibra- 
tion auch des Stellelementes) synchronisierteMeBwertliber- 

so nahme zu realisieren, diese MeBwerte ggf. abzuspeichem 
und einer softwaremaBigen Auswertung zu unterzieheo. Es 
kann auch Aufgabe dieser Stelleinheit 42 sein» die (iberriom- 
menen MeBwerte mit vor der eigentlichen Messung ermit- 
telten und abgespeicherten Werten (z, B. St5rlichtverteilun- 

55 gen in der optischen Anordnung, Restfluoreszenz des Sub- 
su:aies 1, Dunkelsuom des Empfangers 7, Homogenitatsver- 
teilung der Anregungsstrahlung im Substrat usw.) zu kali- 
brieren. 

Filr bestimmte Aufgabenstellungen kann es sinnvoll sein, 
60 grdBere Pixelzahlen der LC-Matrix gleichzeitig zu schalten, 
um z, B, abgespcicherte Strahlungsverteilungeo von Bio- 
Matrix-Bildeiti aus einem Katalog und/oder deren Negativ- 
bild in die LC-Matrix einzuschreiben, 
Andere, je nach konkreter Aufgabenstellung gUnsdge 
65 Ausgcstaltungsformcn dcr c^ndungsgcmaBcn Anordnung 
k5nnen beispielsweise dadurch erzielt werden, daB fiir die 
Verarbeitung von nichttransparenten Substraten 1 der Spie- 
gel 96 aus Fig. 2 entfallen kann entMen und an dessen 
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Steliedie Elemenie 91 bis 93 vorzusehen sind, wodurch eine 
Auflicht'Dunkelfeld-Beleuchtung realisiert wird, wie in 
Fig. 4 dargesteUt. Der Aufbau und die Wirkungsweise ent- 
spicht \vn Qbrigen der von Fig, 2. 

Fig. 5 entiialt eine Durchlicht-Hellfeld-Konfiguratlon bei 5 
gleichem Aufbau der Beleuchtungseinrichtung 9 wie in Fig. 
3. Hier besteht die Besonderheil darin, daB die Dbertra- 
gungsoptik, bestehend aus dem Objektiv 3 und der iX)-Ma- 
trix 4 vor dem Subsirat 1 angeordnet sind und das Subsirai 
unmittcibar vor dem Empfangcr 7 positioniert ist, wo in den lO 
vorherigen Figuren jeweils die LC-Matrix 4 ihren Platz 
hatte. Die Wirkungsweise der Anordnung unterscheidet sicli 
nun dadurch, dafl in dieser Varianle mitlels der LC-Matrix 4 
nur selekliv einzeine Subslratpixel 11 des Substrats 1 be- 
leuchtet werden und somit nicht wie zu vor das gesamte Sub- 15 
straL 1 ausgeleuchtet wird. Das Ergebnis auf dem Empfanger 
7 bleibt dabei jedoch dasselbe wie bei der vorangegangenen 
Figuren bcschricbcn. 

Fig. 6 entliall die gleiche Anordnung von LC-Matrix 4, 
Objektiv 3 und Substrat 1 wie in Fig. 5. jedoch mit einer 20 
Auflicht-Dunkelfeld-Beleuchtung. Die Beleuchtungsein- 
richtung 9 mit den bekannlen Elementen 91, 92 und 93 ist 
nunmehr auf die dem Empfanger 7 zugewandte Seite der 
LC-MaUix 4 unter einem Winkel a auf die optische Achse 2 
gerichlet. Die Besonderheil der Matrix 4 liegt hierbei darin, 25 
dafi sich das Reflexionvermogen ihrer Matrixpixel 41 mit 
hohem Kontrast steuem lassen mu6. Alle anderen Zuord- 
nungen der Element der Anordnung bleiben wie bisher er- 
halten. 

Zur Erziclung einer besonders kompakten Bauform der 30 
erfindungsgemaBen Anordnung kdnnen das Substrat 2 und 
die LC-Matrix 4 auch in "Quasikontakt" angeordnet werden. 
Diese Variante zeigt Fig. 10 als Detailausschnitt. Eine Aus- 
fOhrung die das allseiiig aus den Substratpixeln 11 austre- 
tende Fluoireszenzlicht besser separiert oder fiihrt ist in Fig. 3S 
11 dargestellt; Hier ist zwischen Substrat 2 und LC-Matrix 4 
eine Faserplatte (Fiberplate) aeingefligt, die die beiden Ele- 
niente miteinander gekoppelt und somit das Fluoreszenz- 
lichl verluslarm auf die Mauixpixel 41 leitet 

40 

listc der vcrwendcten Bezugszeichen 

1 Substrat 

11 Subslratpixel 

2 optische Achse 45 

3 optisch abbildendes System (Objektiv) 
31 Einzellinsen eines Linsenarrays 

4 elekux)opdsche Matrix (LC-Matrix) 

41 Matrixpixel 

42 Stelieinheit 50 

5 Sperrfilter 

6 strahlungskonzentrierende optische Elemente 
61 Sammellinse 

7 Empfanger (SEV) 

71 aktive lichtempfindliche Flache (Eintrittsfenster) des 55 
SEV 

8 Auswerteeinheii 

9 Beleuchungseinrichtung 

91 Lichtquelle 

92 Kondensoroptik 60 

93 Anregungsfiiter 

94 paralleles (koUimiertes) StrahlenbUndel 

95 optische Achse der Beleuchtungseinrichtung 

96 Spiegel 

a Winkcl zwischen den optischcn Achscn 65 
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PatentansprUche 


1. Anordnung zum optischen Auslesen der Informa- 
tion von einem matrixformigen Substrat mit einer Viel- 
zahl von Einzelproben, die metrisch geordnete Pixel 
auf dem Substrat darstelien und eine durch die jewei- 
lige Probensubstanz charakteristisch beeinfluBte Strah- 
lung abgeben, mit einer Ubertragungsoptik zum sepa- 
rierten Obertragen der von einzelnen Substratpixeln 
abgegebenen Strahlung auf einen Empfanger, dadurch 
gekennzeiclmet, daB 

- der Empfanger ein Einzelempfanger mit groBer 
Empfindlichkeit und einheitlicher Empfangerfla- 
che ist, der die Strahlung jedes Substratpixels auf- 
zunehmen in der Lage ist, 

- die Ubertragungsoptik eine elektrooptische 
Mauix, die die Funktion eines variablen Dchtven- 
tils zum scparatcn TVansfcricrcn von Strahlung jc^ 
des Substratpixels auf den Empfanger hat, sowie 
ein abbildendes opdsches System aufweist, wobei 
niittels des abbildenden opdschen Systems jedes 
Substratpixel zu einem MaUixbereich, bestehend 
aus mindestens einem MauixpixeU zugeordnetist, 
und 

~ die Mauix so ansteuerbar ist, daJ3 Malrixberei- 
che solcher GroBe separat schaltbar sind, die aus- 
schlieBlich das Zufiihren von Strahlung eines 
Substratpixels auf den Empfanger gestatten, wo- 
bei nacheinander Strahlungsmengen von jeweils 
mindestens einem Substratpixel Ober ein geeignet 
gewahltes Zeitintervall auf den Empfanger tref- 
fen, so daB eine Serie von gemessenen Strah- 
lungsmengen ausgewahlter Sequenzen von Sub- 
stratpixeln am Ausgang des Empf^gers auswert- 
bar ist, 

2. Anordnung nach Anspruch 1. dadurch gekennzeich- 
net, daB zur Erzeugung der von den Substratpixeln cha- 
rakteristisch beeinfluBten Strahlung eine intensive Be- 
leuchtung vorgesehen ist. 

3. Anordnung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB die von den Substratpixeln charakteristisch be- 
einfluBte Strahlung eine durch die Beleuchtung er- 
zeugte Lumineszeazstrahlung ist. 

4. Anordnung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeich- 
net, dafi die von den Substratpixeln charakteristisch be- 
einfluBte Strahlung eine Ruoreszenzstrahlung ist 

5. Anordnung nach Anspruch 2, dadurch gekeonzeich- 
net, daB zur Erzeugung der von den Substratpixeln cha- 
rakteristisch beeinfluBten Strahlung eine Beleuchtung 
zum Auslesen des IVansmissions* oder Reflextonsver- 
m5gens der Substratpixel vorgesehen ist. 

6. Anordnung nach einem der Ansprilche 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, dafi zur Erzeugung der charak- 
teristisch beeinfluBten Strahlung der Substratpixel eine 
Beleuchtungseinrichtung vorgesehen ist, die ein paral- 
leles Su-ahlenbtlndel aufweist, das unter Berilcksichti- 
gung nachgeordneter optischer Komponenten zur 
groBflSchig gleichmafiigen Beleuchtung aller Substrat- 
pixel geeignet ist 

7. Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB zur Erzeugung der von den Substratpixeln cha- 
rakt&risdsch beeinfluBten Strahlung eine chemische 
Reaktion durch Kontakt der Substratpixel mil einem 
Umgebungsmedium vorgesehen ist 

8. Anordnung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeich- 
net, daB zur Erzeugung der von den Substratpixeln cha- 
rakteristisch beeinfluBte Surahlung ein Kontakt der 
Substratpixel mit einer RUssigkeit vorgesehen ist 
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9. Anordnung nach einem der AnsprUche 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, daO die Obertragungsoptik zwi- 
schen dem Substrat und dem £inpfSnger angeordnet 
ist, wohci die charaklerisstische Strahlung jedes Sub- 
stratpixels durch TYansparcntschalten zugeordneter 5 
Matrixbereichedereleklrooptischen Matrix einzeln auf 
dem Empfanger nachweisbar ist, 

10. Anordnung nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zeichneu daB jedes Substratpixei mittels des abbilden- 
den optischen Systems auf jcweils cin Matrixpixcl ab- lO 
gebildet ist, wobei durch Trans parenlschalten eines be- 
liebigen Matrixpixels jeweils die charakteristische 
Strahlung des zugeordneten Substralpixels auf dem 
Empfanger nachweisbar ist. 

11. Anordnung nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 15 
zeichnet, daB jedes Substratpixei mittels des abbilden- 
den optischen Systems auf jeweils eine Gruppe von 
Matrixpixcln, die den Substratpixcln gcomctrisch ahn- 
Uch ist, abgebildet ist, wobei durch Transparentschal- 
ten einer solchen Gruppe von Matrixpixeln jeweils die 20 
charakteristische Strahlung des zugeordneten Substrat- 
pixels auf dem Empfanger nachweisbar ist 

12. Anordnung nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die t)bertragungsoptik im parallelen 
SUrahlenbiindel der Beleuchtungseinrichtung vor dem 25 
Substrat angeordnet isL, wobei die Mauixpixel der 
elektrooptischen Matrix gleichraaBig von der Beleuch- 
tungseinrichtung beleuchlet sind und durch Aktivieren 
definierter MaUixbereiche der elektrooptischen Matrix 
die Substratpixei einzeln mit dem Beleuchtungslicht 30 
beleuchtbar sind, und das Substrat mit dem Empfanger 

so in Verbindung steht, daB die von jedem behebigen 
Substratpixei konuiieade Strahlung im wesentlichen 
verlustfrei mittels des Empfangers aufnehmbar ist. 

13. Anordnung nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 35 
zeichnet, daB jeweils ein Matrixpixel mittels des abbil- 
denden optischen Systems auf ein Substratpixei abge- 
bildet ist, wobei durch Aktivieren des jeweiligen Ma- 
trixpixels das zugeordnete Substratpixei zur Brzeugung 
der charakteristischen Surahlung beleuchtet isL 40 

14. Anordnung nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi jeweils eine Gruppe von Matrixpixebi, 
die den Substratpixeln geometrisch ahnlich ist, mittels 
des abbildenden optischen Systems auf ein Substratpi- 
xei abgebildet ist, wobei durch Akdviereo der jeweili- 45 
gen Gruppe von Matrixpixeln das zugeordnete Sub- 
stratpixei zur Erzeugung der charakteristischen Strah- 
lung beleuchtet ist 

15- Anordnung nach Anspruch 9, 10» 13 oder 14, da- 
durch gekennzeichnet, daB die elektroopdsche Matrix so 
eine FlUssigkrislallmauix mit hohem Kontrastund kur- 
zen Schaltzeiten ist 

16. Anordnung nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die elektroopdsche Matrix eine ferroelek- 
trische Flussigkrislallmatrix mit bistabilen Schaltzu- 55 
st^nden ist 

17. Anordnung nach Anspruch 9, 10, 13 oder 14, da- 
durch gekennzeichnet, dafi das abbildende optische Sy- 
stem eine Faseropdk, vorzugsweise eine Faserplatte, 
ist, wobei eine lichtleitende Verbindung zwischen den 60 
Substratpixeln und den zugeordneten Matrixpixeln 
durch einen direkten Kontakt der Faseroptik mil dem 
Substrat einerseits und der elektrooptischen Matrix an- 
dererscits vorhahden ist. 

18. Anordnung nach eincm dor AnsprUche 1 bis 17« 65 
dadurch gekennzeichnet, daB zur opdschen Datenre- 
dukdon die elektoopdsche Matrix in geeignet gewahl- 
ten Matrixbereichen aktivierbar ist, so daB Strahlungs- 


mengen mehrerer ausgewShlter Substratpixei gleich- 
zeidg auf dem Empf^ger nachweisbar sind und zu ei- 
nem Empfdnger-MeBwert zusammengefaBt werden, 
wobei auf diese Weise erhaltene MeBwerte mit Strah- 
lungswerten von Mustersubstraten vergleichbar sind, 
die unter gleichen Voraussetzungen gemessenen wur- 
den, 

19. Anordnung nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Beleuchtungseinrichtung eine inko- 
harente Lichtquelle und ein schmalbandiges Anrc- 
gungsfilter, das auf die Anregungswellenlange des Lu- 
mineszenzstoffes der Substratpixei abgesdmmt ist, ent- 
halt 

20. Anordnung nach Anspruch 19, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Anregungsfilter zur Anpassung an 
unterschiedliche Lumineszenzstoffe der Substratpixei 
austauschbar ist 

21. Anordnung nach Anspruch 19, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Beleuchtungseinrichtung eine relaUv 
breitbandige leistungsstarke Lichtquelle au^veist 

22. Anordnung nach Anspruch 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Lichtquelle eine Halogenlampe ist 

23. Anordnung nach Anspruch 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Lichtquelle eine leistungsstarke Lu- 
ndneszeni!xliode ist 

24. Anordnung nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Beleuchtungseinrichtung eine mit 
Strahlaufweitungsopdk versehene koharente Licht- 
quelle enthalt, die bezuglich der Wellenl^ge an die 
Anregungswellenlange der Lununeszenzstoffe der 
Subtratpixel angepaBt ist 

25. Anordnung nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Beleuchtungseinrichtung in einer 
Durchlicht-HeUfeld-Konfiguradon ausgefiihrt ist 

26. Anordnung nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet daB die Beleuchtungseinrichtung in einer 
Durchlicht-Dunkelfeld-Konfigurauon ausgefiihrt ist 

27. Anordnung nach Anspruch 26, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB im Lichtweg des parallelen StablenbUn- 
dels, das das Subsurat transmissiv passiert, ein Spiegel 
angeordnet ist, dessen lefiekdertes Licht als zusatzli- 
ches AufUcht-Dunkelfeld-Lichtbiindel bezdglich des 
Substrats vorgesehen ist. 

28. Anordnung nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Beleuchtungseinrichtung in einer 
Auflicht-Dunkelfeld-Konfiguradon ausgefiihrt ist 

29. Anordnung nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Beleuchtungseinrichtung in einer 
Auflicht-Dunkclfeld-Konfiguradon ausgefiihrt ist, wo- 
bei die Akdvierung der Maurixpixel eine Anderung ih- 
res Reflexionsvenn5gens zur Foige hat 

30. Anordnung nach Anspruch 3 oder 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB im Slrahlengang vor dem Empffin- 
ger ein Sperrfilter zum Elinunieren des Beleuchtungs- 
lichts vorhanden ist 

31. Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Empfanger ein Sekundarelektronen- 
vervielfacher (SEV/PMT) ist 

32. Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB vor dem BmpfMnger optische Elemente 
vorgesehen sind, die die charakteristisch beeinfluBte 
Strahlung aller Substratpixei auf die aktive lichtemp- 
findliche Rache des EmpfSngers konzentrieren. 

33. Anordnung nach Anspruch 32, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB vor dem EmpfUngcr cine SammclopUk 
angeordnet ist, die zur Abbildung der charakterisdsch 
beeinflu6ten Strahlung jedes Substralpixels auf die ak- 
dve lichlempfindliche Flache des Emvoigesehen ist. 
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34. Anordnung nach Anspruch 32, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB vor dem Empfangcr cin slrahlungskon- 
zentrierendes Element angeordnci isi. 

35. Anordnung nach Anspruch 34. dadurch gekenn- 
zeichnet, daG das strahlungskon/.cntricrcnde Element 5 
ein Querschnittswandler, vor/.ugswoisc in Fomi eines 
Glaskegelstumpfes ist. 

36. Anordnung nach Anspruch !. iladurch gekenn- 
zeichneL, daB eine elektro-incchunischc .Siclleinheitzur 
regelmafiigen Nachjusticrung <tcr IJhcriragungsoptik lO 
relativ zum Substrat vorgeschcn isi. 

-37. Anordnung nach Anspruch 3(i. tbdurch gekennr 
zeichnet, daB das Substrai mil ids dcr Stcllcinheit ge- 
genuber der gesamten Uberiraiiun^vipiik in zwei Rich- 
tungen einer orthogonalen libcnc /iir opiischen Achse 15 
verschiebbar und mindesicns uiii ctnc Achsc drehbar 
ist, 

38. Anordnung nach Anspruch 3^, duilurch gckcnn- 
zeichnet, daB die elekiro<)piis4.-lic .Mjiriv initiels der 
Stelleinheit gegenuber dcni ;ihhiMcfulcn wpiischen 20 
System und dem Subsirai /.wci Ku tiiunvcn oincr ortho- 
gonalen Ebene zur opiischcn /Vhw \cpwhicbbar und 
mindestens um eine Achsc drctnar ist 

39. Anordnung nach Anspnic! }^ «*tor 3S. dadurch 
gekennzcichneL, daB als iiicvlumv... he Sijllcinhcit ein 25 
piezoelektrischer x,y,((>-Akuj-iUH v.^riurulcn ist.dcssen 
AnsteuerungdurchRcgclunL' juI M.ivirmcrunu dorLu- 
ndneszenzlichtausbeuic fur *U hn cn.- .Suhsiraipixel 
insbesondere Randpixcl. cincv MuvUfMihMrji.s ausge- 
richtet ist. 30 
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